10/5U1765 



BUNDESREPUBLIK DEU 



4 





Prioritatsbescheinigung uber die Einreichung 
einer Patentanmeldung 



Aktenzeichen: 

Anmeldetag: 

Anmelder/lnhaber: 

Bezeichnung: 

IPC: 



102 01 550.3 



17. Januar 2002 



Merck Patent GmbH, Darmstadt/DE 

Phenoxy-Piperidine 

C 07 D, A 61 K 




Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur- 
sprunglichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 



MUnchen, den 17. Oktober 2002 
Deutsches Patient- und Markenamt 
Der President 




Auftrag 




I PRIORITY DOCUMENT 

j SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
j COMPLIANCE WITH 

i RULE 17.1(a) OR (b) 



s 



EM00255P JS.doc 1/38 



Merck Patent Gesellschaft 
mit beschrankter Haftung 

64271 Darmstadt 



Phenoxy-Piperidine 



Druckdatum: 15.01.2002 
Spelcherdatum: 14.01.2002 




- 1 - 



Phenoxy-Piperidine 

Die Erfindung betrifft Phenoxy-Piperidine der Formel I 



R 1 



5 




R2" |f 



worin 

R 1 H Oder A, 

R 2 *, R 2 ", R 2 '" jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OCH 3 , OCF 3 , Hal, 

CN, COOR 1 , CONR 1 Oder N0 2 , 
R 3 A, Ar, A-Ar, 

R 4 H, A, 

A unverzweigtes Oder verzweigtes Alkyl mit 1-10 C-Atomen, worin 
eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome und/oder 
durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H-Atome durch F 
ersetzt sein konnen, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OR 4 , 
N(R 4 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 4 , CON(R 4 ) 2 , NR 4 COA, NR 4 CON(R 4 ) 2 , 
NR 4 S0 2 A, COR 4 , S0 2 N(R 4 ) 2 , S(0) m A substituiertes Phenyl, 
Naphthyl oder Biphenyl, 

A-Ar Arylalkyl, wobei A und Ar eine der vorgenannten Bedeutungen 
haben, 

Hal F, CI, Br oder I und 

n 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 

bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomer, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 
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Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit 
wertvollen Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur 
Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

5 Es wurde gefunden, dass die Verbindungen der Formel I und ihre ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere bei 
guter Vertraglichkeit wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen, 
da sie Wirkungen auf das Zentralnervensystem besitzen. Die 
Verbindungen sind insbesondere Effektoren des nikotinischen und/oder 

1 0 muskarinischen Acetylcholinrezeptors, wobei sie agonistische bzw. 
antagonistische Wirkung zeigen. 

Von der gut charakterisierten Klasse der Acetylcholinrezepetoren werden 
einige Mitglieder fur bestimmte Krankheitsbilder des zentralen 
1 5 Nervensystems verantwortlich gemacht. Bekannte Wirkstoffe, die mit der 
Klasse der Acetylcholinrezeptoren wechselwirken kSnnen, sind 
beispielsweise Pilocarpin, Nicotin, Lobelin und Epibatidin. 

Phenoxypiperidin-Derivate mit antagonistischer Wirkung auf den 
20 muskarinischen Acetylcholinrezeptor sind beispielsweise aus der 

WO 98/06697 bekannt; weitere muskarinische Antagonisten sind in der 
US 6,037,352 offenbart. Substanzen, die an den nikotinischen 
Acetylcholinrezeptor binden, sind z.B. in der WO 00/42044 und der EP 0 
955 301 A2 beschrieben. 

25 

Die nikotinischen Acetylcholinrezeptoren lassen sich in zwei prinzipielle 
Hauptklassen unterteilen, in Abhangigkeit von den Orten, an denen sie 
vorkommen. 

Zum einen sind dies die neuromuskularen Rezeptoren. Diese werden 
30 weiter unterteilt in (oiOipsS) - und (<xiaiPy5) - Rezeptoren. Zum anderen 
existieren die neuronalen nikotinischen Acetylcholinrezeptoren, die in den 
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Ganglien gefunden werden. Bei diesen unterscheidet man zwischen den 
(P2-P5) - Rezeptoren und den (02-09) - Rezeptoren, siehe hierzu auch 
„Basic Neurochemistry", Ed. Siegel et. al., Raven Press, New York 1993. 

5 Die Substanzen der Formel I sind in der Lage mit alien Rezeptoren dieser 
Rezeptorklasse eine Wechselwirkung einzugehen. Besonders gut 
wechselwirken die Substanzen der Formel I mit dem nikotinischen a 7 - 
Rezeptor. 

1 0 Ein in-vitro Nachweis der Wechselwirkung mit dem nikotinischen 07- 

Rezeptor kann beispielsweise analog zu J.M. Ward et al, FEBS 1990, 270, 
45-48 Oder D.R.E. Macallan, FEB 1998, 226, 357-363 erfolgen. 
Weitere in-vitro Tests fur nikotinische Rezeptoren sind in F.E. D'Amour et 
al, Manual for Laboratory Work in Mammalian Physiology, 3rd Ed., The 

15 University of Chicago Press (1965), W. Sihver et al, Neuroscience 1998, 
85, 1 121-1 133 Oder B. Latli et al, J. Med. Chem. 1999, 42, 2227-22234 
beschrieben. 

Von den muskarinischen Acetylcholinrezeptoren sind die Subtypen ml , 
20 m2, m3 und m4 bekannt. 

Wechselwirkungen von Substanzen mit den muskarinischen Rezeptoren 
ml und m2 kdnnen beispielsweise mittels des 3 H-QNB 
(Chinuclidinylbenzilat) Inhibitionstests bestimmt werden. Der Test wird 

25 gemaB Yamamura and Snyder (Yamamura, H.I. und Snyder S.H., Proc Nat 
Acad Sci USA 1974; 71: 1725-9) ausgefuhrt: Dabei wird Rattenhirn in 
400 vol (w/v) 0,32 M Sucrose homogenisiert und anschlieBend bei 1000 x g 
fur 10 min bei 2 °C zentrifugiert. 100 jj\ des Uberstands werden mit 0,4 nM 
3 H-QNB in einem Gesamtvolumen von 500 jj\ (50 mM Phosphatpuffer, 

30 pH 7.4) bei 25 °C fur 1 h inkubiert. Unspezifische Bindung wird mit 1 //M 
QNB bestimmt. 
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Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen 
Salze kSnnen fur die Prophylaxe Oder Behandlung solcher Erkrankungen 
des Zentralnervensystems verwendet werden, bei denen eine Bindung an 
5 den nikotinischen und/oder muskarinischen Acetylcholinrezeptor zu einer 
Verbesserung des Krankheitsbildes fuhrt. 

Diese Krankheiten umfassen Schizophrenie, Depression, Angstzustande, 
Demenz, dabei insbesondere Morbus Alzheimer und Lewy bodies 

10 Dementia, neurodegenerative Erkrankungen, Parkinson'sche Krankheit, 
Chorea Huntington, Tourette's Syndrom, Lem- und 
Erinnerungseinschrankungen, altersbedingte Gedachtnisschwache, 
Linderung von Entzugserscheinungen bei Nikotinabhangigkeit. 
Verbindungen der Formel I finden durch die neuroprotektive Wirkung 

1 5 Anwendung bei Schlaganfall und Schadigung des Gehirns durch toxische 
Verbindungen. 

Bei der Behandlung der beschriebenen Erkrankungen k6nnen die 
erfindungsgemaBen Verbindungen auch in Kombination mit anderen 
20 pharmakologisch wirksamen Verbindungen eingesetzt werden, wie z.B. mit 
den in der WO 98/06697 offenbarten Substanzen. Die erfindungsgemaBen 
Verbindungen werden mit den anderen genannten Substanzen entweder 
gleichzeitig Oder vorher oder nachher gegeben. 

25 Verbindungen der Formel I sowie deren Salze und Solvate eignen sich 

auch als Zwischenprodukte zur Herstellung anderer Arzneimittelwirkstoffe. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Stereoisomeren (Enantiomeren 
und deren Racemate sowie Diastereomeren), Hydrate und Solvate dieser 
30 Verbindungen. Unter Solvate der Verbindungen werden Anlagerungen von 
inerten LdsungsmittelmolekOlen an die Verbindungen verstanden, die sich 
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aufgrund ihrer gegenseitigen Anziehungskraft ausbilden. Solvate sind z.B. 
Mono- oder Dihydrate oder Alkoholate. 

Unter pharmazeutisch verwendbaren Derivaten versteht man z.B. die 
5 Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen als auch sogenannte 
Prodrug-Verbindungen. 

Unter Prodrug-Derivaten versteht man mit z. B. Alkyl- oder Acylgruppen, 
Zuckern oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formel I, die 
im Organismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemaBen 
10 Verbindungen gespalten werden. 

Hierzu gehoren auch bioabbaubare Polymerderivate der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen, wie dies z. B. in Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1 995) 
beschrieben ist. 

15 Gegenstand der Erfindung sind auch Mischungen der erfindungsgemaBen 
Verbindungen der Formel I, z.B. Gemische zweier Diastereomerer z.B. im 
Verhaltnis 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 oder 1:1000. 
Besonders bevorzugt handelt es sich dabei urn Mischungen stereoisomerer 
Verbindungen. 

20 Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel l sowie ihre 
physiologisch unbedenklichen SSureadditionssalze. Gegenstand der , 
Erfindung sind auch die Solvate, z.B. Hydrate oder Alkoholate, dieser 
Verbindungen. 

25 Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel I sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Salze und Solvate, dadurch gekennzeichnet, dass man folgende 
Reaktionsschritte ausfuhrt: 



30 



a) Eine Verbindung der Formel V 
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V, 

worin R eine bei nukleophilen Substitutionen an Aromaten ublicherweise 
eingesetzte nukleophile Abgangsgnjppe wie beispielsweise F, CI, Br Oder I 
ist, wird mit einer Verbindung der Formel VI 

R 2 ' 

HO 

R 2 '" VI, 
worin R 2 ', R 2 \ R 2 " und n eine in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
haben, zur Reaktion gebracht, wobei eine Verbindung der Formel IV 
erhalten wird 




R 2 ' 




IV. 



20 

b) AnschlieBend wird das erhaltene Phenoxy-Piperidin der Formel IV durch 
Hydrieren und gegebenenfalls Alkylieren zu elner Verbindung der Formel II 
umgesetzt 




worin R 1 eine in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, die dann 
c) weiter mit einer Verbindung der Formel III 

30 



3s- 

R3 \\ 

° III, 

worin R 3 eine in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und L eine an sich 
bekannte nukleophile Abgangsgruppe, vorzugsweise Hal und besonders 
bevorzugt CI ist, zu einer Verbindung der Formal I umgesetzt wird. 

Als eine Verfahrensvariante kann die Sulfonierung nach Schritt (c) auch vor 
der Alkylierung nach Schritt (b) erfolgen. 

Eine erhaltene Base der Formel I wird durch Behandeln mit einer Saure in 
eines ihrer Salze umgewandelt. 

Gegenstand der Erfindung sind zudem die Hydroxypiperidine der Formel VI 
und die Phenoxypiperidine der Formel IV als Zwischenverbindungen zur 
Herstellung der Verbindungen der Formel I. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Verbindungen der Formel I 
gemaB Anspruch 1 und ihre pharmazeutisch unbedenklichen Derivate, 
Salze oder Solvate als Arzneimittel. 

Gegenstand der Erfindung sind ebenfalls die Verbindungen der Formel I 
nach Anspruch 1 und ihre pharmazeutisch unbedenklichen Derivate, Salze 
oder Solvate als Effektoren des nikotinischen Acetylcholinrezeptors. 

Gegenstand der Erfindung sind ebenfalls die Verbindungen der Formel I 
nach Anspruch 1 und ihre pharmazeutisch unbedenklichen Derivate, Salze 
Oder Solvate als Effektoren des muskarinischen Acetylcholinrezeptors. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin die erfindungsgemaBen Arznei- 
mittelwirkstoffe als nikotinische Acetylcholinrezeptor Effektoren und/oder 



muskarinische Acetylcholinrezeptor Effektoren zur Prophylaxe Oder 
Behandlung von Schizophrenie, Depression, Angstzustanden, Demenz, 
Morbus Alzheimer, Lewy bodies Dementia, neurodegenerativen 
Erkrankungen, Parkinson'scher Krankheit, Chorea Huntington, Tourette's 
Syndrom, Lem- und Erinnerungseinschrankungen, aitersbedingte 
Gedachtnisschwache, Linderung von Entzugserscheinungen bei 
Nikotinabhangigkeit, Schlaganfall Oder Schadigung des Gehirns durch 
toxische Verbindungen. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere Arzneimittel, 
die zur Behandlung von Krankheiten eingesetzt werden, die auf einer 
Dysfunktion nikotinischer und/oder muskarinischer Acetylcholinrezeptoren 
beruhen. 

Gegenstand der Erfindung ist ebenfalls die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihre physiologisch unbedenklichen 
Salze oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels, insbesondere zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe oder Behandlung von 
Krankheiten, bei denen bei denen die Bindung eines oder mehrerer in dem 
besagten Arzneimittel enthaltenen Wirkstoffe an nikotinische und/oder 
muskarinische Acetylcholinrezeptoren zur Verbesserung des 
Krankheitsbildes fuhrt. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder von deren physiologisch 
unbedenklichen Salzen und Solvaten zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Prophylaxe oder Behandlung von Schizophrenie, Depression, 
Angstzustanden, Demenz, Morbus Alzheimer, Lewy bodies Dementia, 
neurodegenerativen Erkrankungen, Parkinson'scher Krankheit, Chorea 
Huntington, Tourette's Syndrom, Lem- und Erinnerungseinschrankungen, 
aitersbedingte Gedachtnisschwache, Linderung von Entzugserscheinungen 
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bei Nikotinabhangigkeit, Schlaganfall oder Schadigung des Gehirns durch 
toxische Verbindungen. 

Gegenstand der Erfindung sind schlieGlich pharmazeutische Zubereitungen 
5 enthaltend die Verbindungen der Formel I und deren pharmazeutisch 
unbedenklichen Derivate, Salze oder Solvate, und ein Verfahren zur 
Herstellung der pharmazeutischen Zubereitungen. 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen ein oder mehrere chirale Zentren 
1 o besitzen und daher in verschiedenen stereoisomeren Formen vorkommen. 
Die Formel I umschlieBt alle diese Formen. 

Fur alle Reste, die mehrfach auftreten kdnnen, wie etwa A, R 2 oder R 4 , gilt, 
dass deren Bedeutungen unabhangig voneinander sind. 

15 

A bedeutet Alkyl, ist unverzweigt (linear) oder verzweigt, und hat 1,2,3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atome. 

A bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, ferner auch Pentyl, 1-, 2- oder 3- 

20 Methylbutyl, 1 ,1-, 1 ,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1 -Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 
3- oder4-Methylpentyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- 
oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- 
oder 1 ,2,2-Trimethylpropyl, weiter bevorzugt z.B. Trifluormethyl. 
A bedeutet ganz besonders bevorzugt Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

25 vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, 
tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl oder 1,1,1 - 
Trifluorethyl. 

Ar bedeutet unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, OR 5 , 
30 N(R S )2, N0 2 , CN, COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , NR 5 COR s , NR 5 CON(R 5 ) 2 , NR 5 S0 2 A, 
COR 5 , S0 2 NR 5 , S0 2 NR 5 oder S(0)mA substituiertes Phenyl, Naphthyl oder 
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Biphenyl, wobei A eine der zuvor angegebenen Bedeutungen hat und R 5 
und m eine der nachstehend angegebenen Bedeutungen haben. 
Ar ist vorzugsweise unsubstituiertes Oder substituiertes Phenyl, Naphthyl 
Oder Biphenyl, im einzelnen bevorzugt Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- 

5 oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p- 

Isopropylphenyl, o-, m- oder p-tert.-Butylphenyl, o-, m- oder p-Trifluor- 
methylphenyl, o-, m- oder p-Aminophenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, 
m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- oder p-(Trifluormethoxy)-phenyl, o-, m- oder 
p-Cyanphenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, 

10 o-, m- oder p-Ruorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p- 
Chlorphenyl, o-, m- oder p-(DifIuormethoxy)-phenyl, o-, m- oder p- 
(Fluormethoxy)-phenyl, welter bevorzugt 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5- 
Difluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-, 
2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dibromphenyl, 2-Chlor-3-methyl-, 2-Chlor-4-methyl- 

15 , 2-Chlor-5-methyl-, 2-Chlor-6-methyl-, 2-Methyl-3-chlor-, 2-Methyl-4-chlor-, 
2-Methyl-5-chlor-, 2-Methyl-6-chlor-, 3-Chlor-4-methyl-, 3-Chlor-5-methyl- 
oder 3-Methyl-4-chlorphenyl, 2-Brom-3-methyl-, 2-Brom-4-methyl-, 2-Brom- 
5-methyl-, 2-Brom-6-methyl-, 2-Methyl-3-brom-, 2-Methyl-4-brom-, 2- 
Methyl-5-brom-, 2-Methyl-6-brom-, 3-Brom-4-methyl-, 3-Brom-5-methyi- 

20 oder 3-Methyl-4-bromphenyl, 2,4- oder 2,5-Dinltrophenyl, 2,5- oder 3,4- 
Dimethoxyphenyl, 3-Nitro-4-chlorphenyl, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- Oder 
3,4,5-Trichlorphenyl, 2,4,6-tri-tert.-Butylphenyl, ferner bevorzugt 2-Nitro-4- 
(trifluormethyl)phenyl, 3,5-Di-(trifluormethyl)-phenyl, 2,5-Dimethylphenyl, 
2-Hydroxy-3,5-dichlorphenyl, 2-Fluor-5- oder 4-Fluor-3-(trifluormethyl)- 

25 phenyl, 4-Chlor-2- oder 4-Chlor-3-(trifluormethyl)-, 2-Chlor-4- oder 2-Chlor- 
5-(trifluormethyl)-phenyl, 4-Brom-2- oder 4-Brom-3-(trif luormethyl)-phenyl, 
p-lodphenyl, 2-Nitro-4-methoxyphenyl, 2,5-Dimethoxy-4-nitrophenyl, 
2-Methyl-5-nitrophenyl, 2,4-Dimethyl-3-nitrophenyl, 4-Fluor-3-chlorphenyl, 
4-Fluor-3,5-dimethylphenyl, 2-Fluor-4-Bromphenyl, 2,5-Difluor-4- 

30 bromphenyl, 2,4-Dichlor-5-methylphenyl, 3-Brom-6-methoxyphenyl, 3- 
Chlor-6-methoxyphenyl, 2-Methoxy-5-methylphenyl oder 2,4,6- 
Triisopropylphenyl, 2-, 3 oder 4-Methoxycarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 4- 
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Ethoxycarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 4-Propoxycarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 4- 
Butoxycarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 4-Pentoxycarbonyl-phenyI, 2-, 3 oder 4- 
Hexoxycarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 4-MethyIaminocarbonyl-phenyl, 2-, 3 
oder 4-EthylaminocarbonyI-phenyl, 2-, 3 oder 4-Propylaminocarbonyl- 
5 phenyl, 2-, 3 oder 4-Butylaminocarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 4- 

Pentylaminocarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 4-Hexylaminocarbonyl-phenyl, 2,3-, 
2,4- oder 2,5-Di-methylaminocarbonyl-phenyl oder 2,3-, 2,4- oder 2,5-Di- 
ethylaminocarbonyl-phenyl. 

Besonders bevorzugt ist Ar Phenyl oder o-Methoxyphenyl. 

10 

A-Ar bedeutet Arylalkyl, wobei A und Ar eine der zuvor angegebenen 
Bedeutungen haben. A-Ar ist vorzugsweise Benzyl, Phenylethyl, 
Phenylpropyl, Phenylbutyl, Phenylpentyl, Phenylhexyl, Phenylheptyl, 
Naphthylmethyl, Naphthylethyl, Naphthylpropyl oder Naphthylbutyl. 
15 Besonders bevorzugt ist A-Ar Benzyl oder Phenylethyl. 

[C(R 4 ) 2 ]n-Cycioalkyl bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl oder 2,6,6-Trimethyl- 
bicyclo[3.1.1]heptyl. 

20 [C(R 4 )2]n-Cycloalkyl bedeutet ebenfalls mono- oder bicyclische Terpene, 
vorzugsweise p-Menthan, Menthol, Pinan, Bornan oder Campher, wobei 
jede bekannte stereoisomere Form eingeschlossen ist oder Adamantyl. Fur 
Campher bedeutet dies sowohl L-Campher als auch D-Campher. 

25 Hal bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder lod, besonders bevorzugt Fluor, 
Chlor oder Brom. 

R 1 bedeutet Wasserstoff oder A, wobei A eine der zuvor genannten 
Bedeutungen hat. R 1 ist vorzugsweise Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, 
30 i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl odert-Butyl. R 1 ist besonders bevorzugt 
Wasserstoff. 
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R 2 ', R 2 ", R 2 ™ jeweils unabhangig voneinander bedeutet H, A, OH, OCH 3 , 
OCF 3 , Hal, CN, COOR 1 , CONR 1 Oder N0 2 , wobei A, Hal und R 1 eine der 
vorgenannten Bedeutungen haben. R 2 ', R 2 °, R 2 ™ slnd insbesondere 
Wasserstoff, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentyloxy, 
Hexyloxy, Trifluormethoxy, Fluor, Chlor, Brom, lod, Cyan, Nitro, 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, 
Pentoxycarbonyl, Hexoxycarbonyl, Methylamlnocarbonyl, 
Ethylaminocarbonyl, Propylaminocarbonyl, Butylaminocarbonyl, 
Pentylaminocarbonyl Oder Hexylaminocarbonyl. R 2 ', R 2 ", R 2 ™ sind 
besonders bevorzugt Wasserstoff. 

R 3 bedeutet A, Ar, A-Ar, wobei A, Ar und A-Ar eine der vorgenannten 
Bedeutungen haben. R 3 ist insbesondere Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, ferner auch Pentyl, 1-, 
2- oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1 ,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, 
Hexyl, 1 -, 2-, 3- oder 4-Methylpentyl, 1 ,1-, 1 ,2-, 1 ,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3- 
Dimethylbutyl, 1 - oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2- 
methylpropyl, 1,1,2- oder 1 ,2,2-Trimethylpropyl, Trifluormethyl, 
Pentafluorethyl oder 2,2,2-Trifluorethyl, Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- 
oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p- 
Isopropylphenyl, o-, m- oder p-tert.-Butylphenyl, o-, m- oder p-Trifluor- 
methylphenyl, o-, m- oder p-Aminophenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, 
m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- oder p-(Trifluormethoxy)-phenyl, o-, m- oder 
p-Cyanphenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, 
0-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p- 
Chlorphenyl, o-, m- oder p-(Difluormethoxy)-phenyl, o-, m- oder p- 
(Fluormethoxy)-phenyl, weiter bevorzugt 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5- 
Difluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-, 
2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dibromphenyl, 2-Chlor-3-methyl-, 2-Chlor-4-methyl- 
, 2-Chlor-5-methyl-, 2-Chlor^6-methyl-, 2-Methyl-3-chlor-, 2-Methyl-4-chlor-, 
2-Methyl-5-chlor-, 2-Methyl-6-chlor-, 3-Chlor-4-methyl-, 3-Chlor-5-methyl- 
oder 3-Methyl-4-chlorphenyl, 2-Brom-3-methyl-, 2-Brom-4-methyl-, 2-Brom- 
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5-methyl-, 2-Brom-6-methyl-, 2-Methyl-3-brom-, 2-Methyl-4-brom-, 2- 
Methyl-5-brom-, 2-Methyl-6-brom-, 3-Brom-4-methyl-, 3-Brom-5-methyl- 
oder 3-Methyl-4-bromphenyl, 2,4- Oder 2,5-Dinitrophenyl, 2,5- Oder 3,4- 
Dimethoxyphenyl, 3-Nitro-4-chlorphenyl, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- Oder 

3.4.5- Trichlorphenyl, 2,4,6-tri-tert.-Butylphenyl, ferner bevorzugt 2-Nitro-4- 
(trifluormethyl)phenyl, 3,5-Di-(trifluormethyl)-phenyl, 2,5-Dimethylphenyl, 
2-Hydroxy-3,5-dichlorphenyl, 2-Fluor-5- oder 4-Fluor-3-(trifluormethyl)- 
phenyl, 4-Chlor-2- oder 4-Chlor-3-(trifluormethyl)-, 2-Chlor-4- oder 2-Chlor- 
5-(trifluormethyl)-phenyl, 4-Brom-2- oder 4-Brom-3-(trifluormethyl)-phenyl, 
p-lodphenyl, 2-Nitro-4-methoxyphenyl, 2,5-Dimethoxy-4-nitrophenyl, 
2-Methyl-5-nitrophenyl, 2,4-Dimethyl-3-nitrophenyl, 4-Fluor-3-chlorphenyl, 
4-Fluor-3,5-dimethylphenyl, 2-FluoM-Bromphenyl, 2,5-Difluor-4- 
bromphenyl, 2,4-Dichlor-5-methylphenyl, 3-Brom-6-methoxyphenyl, 3- 
Chlor-6-methoxyphenyl, 2-Methoxy-5-methylphenyl oder 2,4,6- 
Triisopropylphenyl, Benzyl, ,2-, 3- oder 4-Nitro-phenylmethyl, 2,3-, 2,4-, 2,5- 
, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Di-nitro-phenylmethyl, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,5-, 

2.4.6- oder 3,4,5-Tri-nitro-phenylmethyl, Phenylpropyl, Phenylbutyl, 
Phenylpentyl, Phenylhexyl, Phenylheptyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl, 
Naphthylpropyl oder Naphthylbutyl. 

R 3 ist besonders bevorzugt 2,2,2-Trifluor-ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, 
Phenyl, Benzyl oder 2-Nitro-phenylmethyl. 

n ist 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10. n ist vorzugsweise 0, 1 , 2, 3, 4 oder 
5. Besonders bevorzugt ist n = 1 . 

Insbesondere sind Gegenstand der Erfindung diejenigen Verbindungen der 
Formel I, in denen mindestens einer der genannten Reste eine der 
vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Dabei gilt fur eine 
gegebene Verbindung der Formel I folgender Grundsatz: Je mehr der darin 
enthaltenen Reste eine bevorzugte Bedeutung haben, desto starker ist die 
Verbindung insgesamt bevorzugt. Einige bevorzugte Gruppen von 
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Verbindungen konnen durch die folgenden Teilformeln la bis Ij ausgedruckt 
werden, die der Formel I entsprechen und worin die nicht naher 
bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebene Bedeutung haben, 
worin jedoch 

5 

in la R 1 Wasserstoff bedeutet; 

in lb R 2 ', R 2 " und R 2 '" Wasserstoff bedeuten; 

10 inlc R 3 n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, 2,2,2-Trifluor-ethyl, 

Phenyl, Benzyl oder 2-Nitrophenyl-methyl bedeutet; 

in Id R 3 i-Propyl bedeutet; 

15 in le R 3 Benzyl bedeutet; 

in If n 1 bedeutet; 

in Ig n 0 oder 1 und 

20 R 1 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet; 

In Ih n 0 oder 1 , 

R1 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und 

R 2 ', R 2 ", R 2 "' jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Hal, 

25 Methyl oder Methoxy bedeuten; 

In li n 0 oder 1 , 

R 1 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, 

R 2 ', R 2 ", R 2 '" jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Hal, 
30 Methyl oder Methoxy bedeuten und 

R 3 n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, 2,2,2-Trifluor-ethyl, 

Phenyl, Benzyl oder 2-Nitrophenyl-methyl bedeutet; 
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In Ij n 0 oder 1 , 

R 1 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, 

R 2 *, R 2 ", R 2 '" jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Hal, 

Methyl oder Methoxy bedeuten und 
R 3 I-Propyl oder Benzyl bedeutet. 



Gegenstand der Erfindung sind insbesondere folgende Verbindungen der 
Formel I: 

a) N-^-tl-Benzyl-piperidih-^yloxyy-phenyn-C-phenyl^methansulfonamid, 

b) N-[4-(1 -Benzyl-piperidin-4-yloxy)-phenyl]-C-[2-nitro-phenyl]- 
methansulfonamid, 

c) N-[4-(1 -Benzyl-piperidin-4-yloxy)-phenyl]-benzolsulfonamid, 

d) Propan-2-sulfonsaure[4-(1-benzyl-piperidln-4-yloxy)-phenyl]-amid, 

e) Butan-1 -sulfonsaure[4-(1 -benzyl-piperidin-4-yloxy)-phenyl]-amid, 

f) Propan-1 -sulfonsaure[4-(1 -benzyl-piperidin-4-yloxy)-phenyl]-amid, 

g) 2,2,2-Trif luoro-ethan-1 -sulfonsaure[4-(1 -benzyl-piperidin-4-yloxy)- 
phenyl]-amid 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomer, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer 
Herstellung werden nach an sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie 
in der Literatur (z.B. in Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der 
Organischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, 
John Wiley & Sons, Inc., New York) beschrieben sind, und zwar unter 
Reaktionsbedingungen, wie sie fur die genannten Umsetzungen bekannt 
und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht 
naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 



- 16- 



Die Ausgangsstoffe fur das beanspruchte Verfahren kdnnen auch in situ 
gebildet werden, derart, dass man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht 
isoliert, sondem sofort waiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
Andererseits ist es moglich, die Reaktion stufenweise durchzufQhren. 

Die Phenoxy-Piperidine der Formel I kdnnen vorzugsweise erhalten 
werden, indem man Nitrohalogenbenzole der Formel V mit Piperidinen der 
Formel VI zu Phenoxy-Piperidinen der Formel IV umsetzt, die nach 
Hydrieren und gegebenenfalls Alkylieren mit geeigneten 
Sulfonylverbindungen der Formel III, wie beipielsweise den 
entsprechenden Sulfonsaurechloriden, umgesetzt werden. 

Die Nitrobenzolderivate der Formel V sind in der Regel bekannt und 
kommerziell erhaltlich; die nicht bekannten Verbindungen der Formel V 
konnen leicht analog zu den bekannten Verbindungen hergestellt werden. 
Entsprechendes gilt fur die Phenoxy-Piperidine der Formel VI: Diese 
Verbindungen sind bekannt oder vorzugsweise durch Umsetzung von 
Hydroxypiperidinen mit Benzylhalogeniden herstellbar. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel V mit Verbindungen der 
Formel VI wird bevorzugt folgendermaBen ausgefuhrt: Ein Hydroxypiperidin 
der Formel VI wird in DMF gelost und 1 .5 Aquivalente einer starken Base 
wie Natriumhydrid, Natriumehtylat Oder Kalium-tert.-Butylat (vorzugsweise 
Kalium-tert-Butylat) zugegeben. Es wird circa eine Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt und dann eine Nitroverbindung der Formel V in 
DMF gelost zugetropft. Es wird noch eine Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt und dann mit Wasser versetzt. Die Kristalle werden abgeaugt, 
gewaschen und gegebenenfalls umkristallisiert. 

Die Hydrierung der Nitroverbindungen der Formel IV zum entsprechenden 
Amin erfolgt ublicherweise nach Standardvorschriften der organischen 
Chemie mit einem geeigneten Hydrierkatalysator, vorzugsweise Ra-Ni, in 
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einem polaren, protischen Losemittei wie beispielsweise Methanol bei 
normalem Oder erhShtem Druck und Temperaturen von 20 bis 200 °C, 
vorzugsweise bei Raumtemperatur. 

Nach der Umsetzung wird das Losungsmittel entfernt und der RQckstand 
weiter umgesetzt. 

Zur Herstellung derjenigen Varianten der Verbindungen der Formel I, bei 
denen der Rest R 2 nicht Wasserstoff ist, schlieBt sich nun eine Alkylierung 
an , die beispielsweise gemaS der Leuckart-Wallach-Reaktion erfolgen 
kann, einer Standardmethode zur Alkylierung von Aminen. 
Die nach Hydrieren und gegebenenfalls Alkylieren erhaltenen 
Verbindungen der Formel II werden schlieBlich mit den Sulfonverbindungen 
der Formel III zu den Phenoxy-Piperidin-Sulfonamiden der Formel I 
umgesetzt. 

Ebensogut kann die Alkylierung erst im AnschluB an die Sulfonierung unter 
Deprotonierung des Sulfonamids mit geeigneten Alkylentien wie 
beispielsweise Alkyliodid erfolgen. 

Die zuvor beschriebenen Umsetzungen erfolgen in der Regel in einem 
inerten Losungsmittel, in Gegenwart eines saurebindenden Mittels 
vorzugsweise einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, 
Pyridin oder Chinolin, eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, - 
carbonats oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen 
Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, 
Natriums, Calciums oder Casiums. 

Als inerte Losungsmittel fur die zuvor beschriebenen Umsetzungen eignen 
sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol oder 
Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen, 1 ,2-Dichlorethan, 
Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder Dichlormethan; Ether wie 
Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; 
Glykolether wie Ethylenglykolmonomethyl- oder monoethylether 
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(Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylengiykoldimethylether (Diglyme); 
Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie Acetamid, N-Methyl- 
pyrrolidon (NMP), Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile 
wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); 
5 Schwefelkohlenstoff; CarbonsSuren wie Ameisensaure oder Essigsaure; 

Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat 
oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

Die Reaktionstemperatur fur die zuvor beschriebenen Umsetzungen Iiegt je 
10 nach den angewendeten Bedingungen zwischen etwa -10° und 150°, 
normalerweise zwischen 0° und 130°, bevorzugt zwischen 0° und 50°, 
besonders bevorzugt Bei Raumtemperatur. 

Die Reaktionszeit Iiegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 
einigen Minuten und mehreren Tagen. 

15 

Eine erhaltene Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige 
Saureadditionssalz ubergefuhrt werden. Fur diese Umsetzung eignen sich 
Sauren, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So konnen anor- 

20 ganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Halogenwasser- 
stoffsSuren wie Chlorwasserstoff saure oder Bromwasserstoffsaure, Phos- 
phorsauren wie Orthophosphorsaure, Salpetersaure, SulfaminsSure, ferner 
organische Sauren, im einzelnen aliphatische, alicyclische, araliphatische, 
aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- 

25 oder Schwefelsauren, wie Ameisensaure, Essigsaure, PropionsSure, 
Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, 
Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, 
Apfelsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 2-Phenylpropionsaure, Citronen- 
saure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- 

30 oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure; 
Benzolsulfonsaure, p-ToluolsulfonsSure, Naphthalin-mono- und 
-disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. 
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Die freien Basen der Formel I konnen, falls gewunscht, aus ihren Salzen 
durch Behandlung mit starken Basen wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden, sofem keine 
5 weiteren aciden Gruppen im Molekul vorliegen. 

Verbindungen der Formel I konnen femer erhalten werden, indem man 
Verbindungen der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch 
Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittei in 
10 Freiheit setzt. 

Bevbrzugfe Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind 
solche, die sonst der Formel I entsprechen, aber anstelle einer oder 
mehrerer f reier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende 

15 geschutzte Amino- und/oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise 

solche, die anstelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist, 
eine Aminoschutzgruppe tragen, insbesondere solche, die anstelle einer 
HN-Gruppe eine R'-N-Gruppe tragen, worin R 1 eine Aminoschutzgruppe 
bedeutet, und/oder solche, die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe 

20 ©ine Hydroxyschutzgruppe tragen, z.B. solche, die der Formel I 

entsprechen, jedoch anstelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe -COOR" 
tragen, worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 
Bevorzugte Ausgangsstoffe sind auch die Oxadiazolderivate, die in die 
entsprechenden Amidinoverbindungen QberfQhrt werden konnen, 

25 

Es konnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschutzte Amino- 
und/oder Hydroxygruppen im Molekul des Ausgangsstoffes vorhanden 
sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden sind, 
konnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 

30 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich 
auf Gruppen, die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Urn- 
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setzungen zu schutzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewQnschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
Molekuls durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind insbe- 
sondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-, Aralkoxymethyl- Oder 

5 Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewunschten 

Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und GroBe im 
ubrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbeson- 
dere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang mit 
dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er urn- 

1 o schlieBt von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder hetero- 
cyclischen Carbonsauren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen 
sowie insbesondere Alkoxycarbonyi-, Aryloxycarbonyl- und vor allem 
Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fur derartige Acylgruppen sind 
Alkanoyl wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl 

1 5 wie Benzoyl oder Toluyl; Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyi wie 

Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC (tert.- 
Butyloxycarbonyl), 2-lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ 
("Carbobenzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie 
Mtr. Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ, 

20 Fmoc, Benzyl und Acetyl. 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und 
bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor 
chemischen Umsetzungen zu schutzen, die aber leicht entfernbar sind, 

25 nachdem die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
Molekuls durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind die 
oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- oder 
Acylgruppen, femer auch Alkylgruppen. Die Natur und Gr6Be der Hydroxy- 
schutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewunschten chemischen 

30 Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind 

Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fur Hydroxy- 
schutzgruppen sind u.a. Benzyl, 4-Methoxybenzyl, p-Nitrobenzoyl, p- 
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Toluolsulfonyl, tert.-Butyl und Acetyl, wobei Benzyl und tert.-Butyl 
besonders bevorzugt sind. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionel- 
len Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit 
starken Sauren, zweckmaBig mit TFA oder Perchlorsaure, aber auch mit 
anderen starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefel- 
saure, starken organischen Carbonsauren wie Trichloressigsaure oder 
Sulfonsauren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines 
zusatzlichen inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht immer 
erforderlich. Als inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise organische, 
beispielsweise Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran 
oder Dioxan, Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie 
Dichlormethan, femer auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder 
Isopropanol, sowie Wasser. Femer kommen Gemische der vorgenannten 
Losungsmittel in Frage. TFA wird vorzugsweise im UberschuB ohne Zusatz 
eines weiteren L6sungsmittels verwendet, Perchlorsaure in Form eines 
Gemisches aus Essigsaure und 70 %iger Perchlorsaure im Verhaltnis 9:1 . 
Die Reaktionstemperaturen fur die Spaltung liegen zweckmaBig zwischen 
etwa 0 und etwa 50°, vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30° 
(Raumtemperatur). 

Die Gruppen BOC, OBut und Mtr konnen z. B. bevorzugt mit TFA in Di- 
chlormethan oder mit etwa 3 bis 5n HCI in Dioxan bei 15-30° abgespalten 
werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen Ldsung von 
Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30°. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ, Benzyl oder die 
Freisetzung der Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat)) konnen z. B. 
durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. 
eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmaBig auf einem Trager 
wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die 



-22- 



oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol Oder 
Ethanol Oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei 
Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 
und 200 bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefuhrt. Eine 
Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe geiingt z. B. gut an 5 bis 10 %igem Pd/C 
in Methanol Oder mit Ammomiumformiat (anstelle von Wasserstoff) an 
Pd/C in Methanol/DMF bei 20-30°. 

Ester konnen z.B. mit Essigsaure oder mit NaOH oder KOH in Wasser, 
Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100° 
verseift werden. 

Femer kann man freie Aminogruppen in ublicher Weise mit einem Saure- 
chlorid oder -anhydrid acylieren oder mit einem unsubstituierten oder 
substituierten Alkylhalogenid alkylieren, oder mit CH 3 -C(=NH)-OEt 
umsetzen, zweckmaBig in einem inerten Losungsmittel wie Dichlormethan 
oder THF und /oder in Gegenwart einer Base wie Triethylamin oder Pyridin 
bei Temperaturen zwischen -60 und +30°. 

ErfindungsgemaBe Verbindungen der Formel I kdnnen aufgrund ihrer 
MolekOlstruktur chiral sein und konnen dementsprechend in verschiedenen 
enantiomeren Formen auftreten. Sie konnen daher in racemischer oder in 
optisch aktiver Form vorliegen. 

Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereo- 
isomeren der erfindungsgemaBen Verbindungen unterscheiden kann, kann 
es wQnschenswert sein, die Enantiomere zu verwenden. In diesen Fallen 
kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukte in 
enantiomere Verbindungen, durch dem Fachmann bekannte chemische 
oder physikalische MaBnahmen, aufgetrennt oder bereits als solche bei der 
Synthese eingesetzt werden. 

Im Falle racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung 
mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trenn- 
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mittel eignen sich z.B. optisch aktiven Sauren, wie die R- und S-Formen 
von Weinsaure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, Mandeisaure, 
Apfelsaure, Milchsaure, geeignet N-geschutzte Aminosauren (z.B. N-Ben- 
zoylprolin oder N-Benzolsulfonylprolin) oder die verschiedenen optisch 

5 aktiven Camphersulfonsauren. Vorteilhaft ist auch eine chromato- 

graphische Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trenn- 
mittels (z.B. Dinitrobenzoylphenylglycin, Cellulosetriacetat oder andere 
Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixierte chiral derivatisierte 
Methacrylatpolymere). Als Laufmittel eignen sich hierfur waBrige oder 

10 alkoholische Losungsmittelgemische wie z.B. Hexan/Isopropanol/ 
Acetonitril z.B. im Verhaltnis 82:15:3. 



Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der 
15 Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstel- 

lung eines Arzneimittels (pharmazeutische Zubereitung), insbesondere auf 
nicht-chemischem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens 
einem festen, flussigen und/oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff und 
gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren 
20 Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder 
Veterinarmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische 
oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. 

25 orale), parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen 
Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche die, 
Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, 
Gelatine, Kohlenhydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, 
Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, 

30 Dragees, Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur 
rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung 
Losungen, vorzugsweise olige oder wassrige Losungen, ferner 
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Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fur die topische Anwendung 
Salben, Cremes Oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch 
lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von 
Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen 
konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, 
Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung 
des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- 
und/oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein Oder mehrere 
Vitamine. 

Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regei in Analogie 
zu bekannten, im Handel befindlichen Praparaten verabreicht, 
vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 5 mg und 100 mg, 
insbesondere zwischen 10 und 40 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche 
Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,5 und 1 mg/kg 
Korpergewicht. 

Die spezielle Dosis fur jeden einzelnen Patienten hangt von 
verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der 
eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, 
allgemeinem Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom 
Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, 
Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher 
die Therapie gilt. 

Die orale Anwendung ist bevorzugt. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel enthaltend mindestens 
eine Verbindung der Formel I und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in 
alien Verhaltnissen, und mindestens einen weiteren Arzneimittelwirkstoff. 
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Gegenstand der Erfindung ist auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennten 
Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel I und/oder 
ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 

5 isomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, 

und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs. 



Das Set enthalt geeignete Behalter, wie Schachteln Oder Kartons, 
individuelle Flaschen, Beutei oder Ampullen. Das Set kann z.B. separate 
Ampullen enthalten, in denen jeweils eine wirksame Menge an einer 
Verbindung der Formel I und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in 
alien Verhaltnissen, 

und einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs gelost 
Oder in lyophylisierter Form vorliegt. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, 
Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe oder Behandlung von 
Schizophrenie, Depression, Angstzustanden, Demenz, Morbus Alzheimer, 
Lewy bodies Dementia, neurodegenerativen Erkrankungen, 
Parkinson'scher Krankheit, Chorea Huntington, Tourette's Syndrom, Lem- 
und Erinnerungseinschrankungen, altersbedingte Geda.chtnisschwa.che, 
Linderung von Entzugserscheinungen bei Nikotinabhangigkeit, Schlaganfall 
oder Schadigung des Gehirns durch toxische Verbindungen, 
in Kombination mit mindestens einem weiteren Arzneimittelwirkstoff. 
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Auch ohne weitere AusfOhrungen wird davon ausgegangen, dass ein 
Fachmann die obige Beschreibung in weitestem Umfang nutzen kann. Die 
bevorzugten Ausfuhrungsformen sind deswegen lediglich als 
beschreibende, keineswegs als in irgendeiner Weise limitierende 
Offenbarung aufzufassen. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 
nachstehenden Beispielen bedeutet "ubliche Aufarbeitung": Man entfernt, 
falls erforderlich, das Losungsmittel, gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, 
stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des Endprodukts auf pH-Werte 
zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, 
trennt ab, wascht die organische Phase mit NaCI-Losung, trocknet uber 
Natriumsulfat, filtriert, engt ein und reinigt durch Chromatographie mittels 
praparativer HPLC: 

Saule: RP 18 (15 \im) Lichrosorb 250x50 

FlieBmittel: A: 98H20; 2CH3CN; 0,1% TFA 

B: 10H20; 90CH3CN; 0,1% TFA 
UV-Detektion: 250 nm 
FluB: 10ml/min 

Massenspektrometrie (MS): ESI (Elektrospray-lonisation) (M+H) + 

El (ElektronenstoB-lonisation) (M 4 ) 



Beispiel 1 : (Svnthese der Vorstufe^ 

1 g 1 -Benzyl-4-(4-nitro-phenoxy)-piperidin werden in 30 ml Methanol gelost 
und mit 1 g RaNi/H 2 nach Standardvorschriften hydriert. Das Gemisch wird 
abfiltriert und am Rotationsverdampfer getrocknet: 4-(1-Benzyl-piperidin-4- 
yloxy)-phenylamin. 

DC in Methanol, Rf = 0,73; EI-MS (M*) 282. 
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Beispiel 2: 

200 mg 4-(1-Benzyl-piperidin-4-yloxy)-phenylamjn und 162 mg 

Phenylmethylsulfonylchlorid werden in 10 ml DMF gelOst und 0,25 ml 

Triethylamin zugegeben. Das Gemisch wird 14 h bei Raumtemperatur 

geriihrt. Es erfolgt die ubliche Aufarbeitung: N-[4-(1 -Benzyl-piperidin-4- 

yloxy)-phenyl]-C-phenyl-methansulfonamid. 

DC in Methanol, Rf = 0,40; HPLC-ESI-MS (M+H) + 437. 

Beispiel 3 

Analog zu Beispiel 2 erhalt man aus der Umsetzung von 4-(1-Benzyl- 
pipefidin-4-yloxy)-phenylamin mit 

a) Phenylsulfonylchlorid: 

N-[4-(1-Benzyl-piperidin-4-yloxy)-phenyl]-benzolsulfonamid. 
DC in Methanol, Rf = 0,58; EI-MS (M) + 422. 

b) (2-Nitrophenyl)-methansulfonylchlorid: 
N-[4-(1-Benzyl-piperidin-4-yloxy)-phenyl]-C-[2-nitro-phenyl]- 
methansulfonamid. 

DC in Methanol, Rf = 0,32; HPLC-ESI-MS (M+H) + 482. 

c) Propan-2-sulfonylchlorid: 

Propan-2-sulfonsaure[4-(1-benzyl-piperidin-4-yloxy)-phenyl]-amid. 
DC in Methanol, Rf = 0,63; HPLC-ESI-MS (M+H) + 425. 

d) Butan-1-sulfonylchlorid: 

Butan-1 -sulf onsaure[4-(1 -benzyl-piperidin-4-yloxy)-phenyl]-amid. 

e) Propan-1-sulfonylchlorid: 

Propan-1-sulfonsaure[4-(1-benzyl-piperidin-4-yloxy)-phenyl]-amid. 
DC in Methanol, Rf = 0,63; HPLC-ESI-MS (M+H) + 425. 
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f) 2,2,2-Trifluoro-ethan-1 -sulfonylchlorid: 

2,2,2-Trifluoro-ethan-1-sulfonsaure[4-(1-benzyl-piperidin-4-yloxy)-phenyl]- 
amid. 

DC in Methanol, Rf = 0,66; HPLC-ESI-MS (M+H) + 429. 

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispiel A: Iniektionsalaser 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g 
Dinatriumhydrogenphosphat in 3 1 zweifach destilliertem Wasser wird mit 
2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser 
abgefulit, lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 
5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieBt in Formen und laSt 
erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9.38 g 
NaH 2 P0 4 x 2 H 2 0, 28.48 g NaH 2 P0 4 x 12 H 2 0 und 0.1 g 
Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt 
auf pH 6,8 ein, fiillt auf 1 I auf und sterllisiert durch Bestrahlung. Diese 
Losung kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 
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Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1.2 kg Kar- 
toffelstarke, 0.2 kg Talk und 0.1 kg Magnesiumstearat wird in ublicher 
Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 1 0 mg Wirkstoff 
5 enthalt. 

Beispiel F: Draqees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in ublicher 
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
1 o und Farbstoff Qberzogen werden. 

Beispiel G: Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatinekapseln 
gefullt, so daB jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

15 

Beisoiel H: Amoullen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem 
Wasser wird in Ampullen abgefullt, unter aseptischen Bedingungen 
lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoff. 

20 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel I 




worin 

R 1 H Oder A, 

R 2 ", R 2 ", R 2 "' jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OCH 3 , OCF 3 , Hal, 

CN, COOR 1 , CONR 1 oder N0 2 , 
R 3 A, Ar oder A-Ar, 

R 4 H oder A, 

A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-10 C-Atomen, worin 
eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome und/oder 
durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H-Atome durch F 
ersetzt sein konnen, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OR 4 , 
N(R 4 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 4 , CON(R 4 ) 2 , NR 4 COA, NR 4 CON(R 4 ) 2 , 
NR 4 S0 2 A, COR 4 , S0 2 N(R 4 ) 2 , S(0)mA substituiertes Phenyl, 
Naphthyl oder Biphenyl, 

A-Ar Arylalkyl, wobei A und Ar eine der vorgenannten Bedeutungen 
haben, 

Hal F, CI, Br oder I und 

n 0, 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 

bedeutet, 

sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin 
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R 1 Wasserstoff bedeutet, 

sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

Verbindungen nach Anspruch 1 Oder 2, worin 
R 2 \ R 2, \ R 2,M Wasserstoff bedeuten, 

sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, 

Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1-3, worin 
R 3 n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, 2,2,2-Trifluor-ethyl, Phenyl, Benzyl 
oder 2-Nitrophenyl-methyl bedeutet, 

sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1-4, 
worin 

n 1 bedeutet, 

sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

Verbindungen gemaB Anspruch 1 ausgewahlt aus der Gruppe 
N-[4-(1-Benzyl-piperidin-4-yloxy)-phenyl]-C-phenyl-methansulfonamid, 
N-[4-(1-Benzyl-piperidin-4-yloxy)-phenyl]-C-[2-nitro-phenyl]- 
methansulfonamid, 

N-[4-(1-Benzyl-piperidin-4-yloxy)-phenyl]-benzolsulfonamid, 
Propan-2-sulfonsaure[4-(1-benzyl-piperidin-4-yloxy)-phenyl]-amid, 
Butan-1 -sulfonsaure[4-(1 -benzyl-piperidin-4-yloxy)-phenyl]-amid, 
Propan-1 -sulfonsaure[4-(1 -benzyl-piperidin-4-yloxy)-phenyl]-amid, 
2,2,2-Trif luoro-ethan-1 -sulfonsaure[4-(1 -benzyl-piperidin-4-yloxy)- 
phenyl]-amid, 
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sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach den 
Ansprdchen 1 -6 sowle ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, 
Solvate und Stereoisomere, dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) eine Verbindung der Formel V 




V, 



worin R eine fur nukleophile Substitutionen am Aromaten 
Qblicherweise eingesetzte nukleophile Abgangsgruppe ist, mit einer 
Verbindung der Formel VI 



R 2 ' 




worin R 2 ', R 2 ', FT und n eine in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
haben, zu einer Verbindung der Formel IV 



R 2 ' 




umsetzt, 

b) das dabei erhaltene Phenoxy-Piperidin der Formel IV durch 
Hydrieren und gegebenenfalls Alkylieren zu einer Verbindung der 
Formel II 



R 1 HN 




worin R 1 eine in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt, die man dann 

c) waiter mit einer Verbindung der Forme! Ill 
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worin R3 eine in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und L eine 
an sich bekannte nukleophile Abgangsgruppe ist, zu einer 
Verbindung der Formel I umsetzt 

und anschlieBend gegebenenfalls eine Schutzgruppe abspaltet, 
und/oder eine Base oder Saure der Formel I in eines ihrer Salze 
umwandelt. 

Verbindungen der Formel I sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 6 als Effektoren des nikotinischen 
Acetylcholinrezeptors. 

9. Verbindungen der Formel I sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere nach einem oder mehreren der 
AnsprOche 1 bis 6 als Effektoren des muskarinschen 
Acetylcholinrezeptors. 

1 0. Verbindungen der Formel I und/oder ihre pharmazeutisch 
verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich 
deren Mischungen in alien Verhaltnissen nach einem oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 6 als Arzneimittel. 



8. 
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1 1 . Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 
und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, 
sowie gegebenenfalls Trager- und/oder Hilfsstoffe. 

12. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 
und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen gemaB einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, 
und mindestens einen weiteren Arzneimittelwirkstoff . 

1 3. Verwendung von Verbindungen gemaB einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 6 und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren 
Mischungen in alien Verhaltnissen, zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Prophylaxe oder Behandlung von Krankheiten, bei 
denen die Bindung eines oder mehrerer in dem besagten Arzneimittel 
enthaltenen Wirkstoffe an nikotinische und/oder muskarinische 
Acetylcholinrezeptoren zur Verbesserung des Krankheitsbildes fuhrt. 



14. Verwendung von Verbindungen gemaB einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 6 und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren 
Mischungen in alien Verhaltnissen, zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Prophylaxe oder Behandlung von Schizophrenie, 
Depression, Angstzustanden, Demenz, Morbus Alzheimer, Lewy 
bodies Dementia, neurodegenerativen Erkrankungen, 
Parkinson'scher Krankheit, Chorea Huntington, Tourette's Syndrom, 
Lem- und Erinnerungseinschrankungen, altersbedingte 
Gedachtnisschwache, Linderung von Entzugserscheinungen bei 
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Nikotinabhangigkeit, Schlaganfall oder Schadigung des Gehirns durch 
toxische Verbindungen. 

15. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
5 mindestens einer Verbindung der Formel I und/oder ihrer 

pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen nach einem 
Oder mehreren der Anspruche 1 bis 6. 

10 16. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen nach 
Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB man mindestens eine 
Verbindung der Formel-I und/oder ihrer pharmazeutisch 
verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich 
deren Mischungen in alien Verhaltnissen gemaB einem oder 

15 mehreren der Anspruche 1 bis 6 zusammen mit mindestens einem 

festen, flussigen oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff in eine 
geeignete Dosierungsform bringt. 



17. Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel I 
gemSB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 und/oder ihrer 
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, 

und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren 
Arzneimittelswirkstoffs. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I und/oder ihrer 
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen gemaB einem 
oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, 



18. 
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zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe oder Behandlung 
von Schizophrenie, Depression, Angstzustanden, Demenz, Morbus 
Alzheimer, Lewy bodies Dementia, neurodegenerativen 
Erkrankungen, Parkinson'scher Krankheit, Chorea Huntington, 
Tourette's Syndrom, Lem- und Erinnerungseinschrankungen, 
altersbedingte Gedachtnisschwache, Linderung von 
Entzugserscheinungen bei Nikotinabhangigkeit, Schiaganfall oder 
Schadigung des Gehims durch toxische Verbindungen, 
in Kombination mit mindestens einem weiteren Arzneimittelwirkstoff. 

19. Zwischenverbindungen der Forme! IV 



R 2 ' 




R 2 '" iv, 

worin R 2 , R 2 ", R 2 " und n eine in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
haben 

sowie deren Salze. 
20. Zwischenverbindungen der Formel VI 



R 2 ' 




worin R 2 ', R 2 ", R 2 "* und n eine in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
haben 

sowie deren Salze. 



# 



1 
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Zusammenfassung 

Verbindungen der Formel I 

R 1 



5 




R 2 '" 



worin R 1 , R 2 *, R 2 ", R 2 '", R 3 und n die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen besitzen, sind Effektoren des nikotinischen und/oder 
muskarinischen Acetylcholinrezeprots und eignen sich zur Prophylaxe oder 
Behandlung von Schizophrenie, Depression, Angstzustanden, Demenz, 
Morbus Alzheimer, Lewy bodies Dementia, neurodegenerativen 
Erkrankungen, Parkinson'scher Krankheit, Chorea Huntington, Tourette's 
Syndrom, Lern- und Erinnerungseinschrankungen, altersbedingte 
Gedachtnisschwache, Linderung von Entzugserscheinungen bei 
Nikotinabhangigkeit, Schlaganfall Oder Schadigung des Gehims durch 
toxische Verbindungen. 
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